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Management des Mammakarzinoms Nebenwirkungen der
endokrinen Therapie
Abstract
Die endokrine Therapie mit Tamoxifen oder mit einem Aromatasehemmer (AI) hat beim
Hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom ihren unbestrittenen Stellenwert in der adjuvanten Therapie.
Während bei der prämenopausalen Patientin Tamoxifen, welches den Östrogenrezeptor an der
Tumorzelle blockiert, zurzeit immer noch die Standardtherapie ist, sind AI, welche die
Östrogenbiosynthese vor allem im Fettgewebe hemmen, seit einigen Jahren ein fester Bestandteil der
Therapie bei der postmenopausalen Patientin.
Management des Mammakarzinoms
Nebenwirkungen 
der endokrinen Therapie
Die endokrine Therapie mit Tamoxifen oder mit einem Aromatasehemmer (AI) hat beim Hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinom ihren unbestrittenen Stellenwert in der adjuvanten Therapie. Während bei der 
prämenopausalen Patientin Tamoxifen, welches den Östrogenrezeptor an der Tumorzelle blockiert, zurzeit 
immer noch die Standardtherapie ist, sind AI, welche die Östrogenbiosynthese vor allem im Fettgewebe 
hemmen, seit einigen Jahren ein fester Bestandteil der Therapie bei der postmenopausalen Patientin.
Unterschiedliche 
Nebenwirkungsprofile
Neben einer deutlichen Verbesserung des 
krankheitsfreien Intervalls und des Ge-
samtüberlebens sowie der Senkung der 
Rate für Lokalrezidive und kontralate-
rale Karzinome ist die endokrine Thera-
pie auch mit Nebenwirkungen verbun-
den, wobei die zwei Substanzklassen un-
terschiedliche Profile aufweisen. Die Er-
kennung, adäquate Behandlung und 
allenfalls Prävention gewisser Nebenwir-
kungen können nicht nur die Morbidi-
tät reduzieren, sondern auch die Com-
pliance verbessern.
Die Nebenwirkungsprofile der zwei Sub-
stanzklassen sind im Rahmen von ver-
schiedenen Studien mit Aromatasehem-
mern in der Postmenopause untersucht 
worden, wobei der primäre Endpunkt 
EJFTFS4UVEJFOEBTLSBOLIFJUTGSFJFÃCFS-
leben war. Dabei sind Aromatasehemmer 
der dritten Generation (Exemestan [Aro-
masin®], Letrozol [Femara®], Anastrozol 
[Arimidex®]) im Vergleich zu Tamoxi-
fen untersucht worden (z.B. ATAC, BIG 
1-98, IES)1–3. Nur in der MA.17-Stu-
die4, welche den „extended use“ nach 5 
Jahren Tamoxifen untersucht hat, wurde 
ein Aromatasehemmer (Letrozol) vs. Pla-
cebo verglichen. Die Daten der Studien, 
die zwei AI miteinander vergleichen, lie-
gen noch nicht vor.
Die Hauptnebenwirkungen von Tamo-
xifen sind hormonelle Ausfallserschei-
nungen, ein erhöhtes Thromboembolie-
risiko, vaginale Blutungen, welche eine 
weitere Abklärung erfordern, und eine 
erhöhte Rate an Endometriumkarzino-
men. Im Gegensatz zu den Aromatase-
hemmern ist das Osteoporoserisiko un-
ter Tamoxifen allerdings deutlich gerin-
ger. Zudem treten weniger Arthralgien 
und Myalgien auf und Tamoxifen zeigt 
einen kardioprotektiven und cholesterin-
senkenden Effekt. Die Hauptnebenwir-
kungen der Aromatasehemmer sind Ar-
thralgien und Myalgien sowie eine Er-
höhung des Osteoporoserisikos. Im Ge-
gensatz zu Tamoxifen treten weniger 
thromboembolische Ereignisse und En-
dometriumkarzinome auf, zudem leiden 
die Patientinnen weniger unter Hitzewal-
lungen. Bezüglich kognitiver Funktionen 
liegen zurzeit noch wenige und zum Teil 
widersprüchliche Daten vor. 
Hauptnebenwirkungen 
von Tamoxifen
Hormonelle Entzugssymptome
Das Auftreten von hormonellen Ent-
zugssymptomen kann durch die Pri-
märtherapie selbst oder die adjuvante 
endokrine Therapie mit Tamoxifen 
oder seltener durch einen Aromatase-
hemmer bedingt sein. Zudem durchle-
ben viele Patientinnen aufgrund ihres 
biologischen Alters das Klimakterium, 
wobei aber wegen der Grundkrankheit 
eine Kontraindikation für eine Hormon-
substitution besteht oder eine vor der 
Brustkrebsdiagnose bestehende Hor-
monsubstitution abgesetzt wurde. Bei 
Hitzewallungen und Schlafstörungen 
können Phytotherapeutika wie Cimi-
cifuga-Präparate versucht werden. An-
dere nicht hormonelle, medikamentöse 
Möglichkeiten sind Vitamin E, Clonidin 
oder Methyldopa, wobei deren Wirk-
samkeit beschränkt bzw. die Neben-
wirkungen zum Teil relativ ausgeprägt 
sind. Begleitende Lifestyleänderungen, 
wie vermehrte Bewegung, Meiden von 
Alkohol, Koffein, scharfen und heissen 
Speisen und Nikotin sowie Gewichts-
reduktion haben ebenfalls einen posi-
tiven Einfluss auf die Ausfallserschei-
nungen. Eine Reduktion der Hitzewal-
lungen um 68% sowie eine signifikante 
Reduktion von Angstzuständen und De-
pressionen nach 5 Wochen wurden auch 
durch Hypnosetherapie beschrieben.5
Im Falle therapieresistenter Hitzewal-
lungen unter Tamoxifen bei einer post-
menopausalen Patientin kann der Wech-
sel von Tamoxifen auf einen Aromata-
sehemmer eine deutliche Verbesserung 
bringen. 
Gute Erfahrungen wurden mit niedrig 
dosierten Antidepressiva aus der Gruppe 
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der Serotonin-Reuptakehemmer ge-
macht. So wurde gezeigt, dass mit Ven-
laflaxin 75–150mg morgens (Startdo-
sierung 37,5mg) die Wallungen bis zu 
61% vs. 27% in der Placebogruppe re-
duziert werden können.6 Ähnliche Re-
sultate wurden mit Paroxetin 10–20mg/
d7, Fluoxetin 20mg/d8 und Citalopram 
10mg/d9 gezeigt. Es gilt allerdings zu be-
denken, dass Serotonin-Reuptakehemmer 
Cytochrom-CYP2D6-Isoenzym-Inhibi-
toren sind und dadurch eventuell eine ge-
ringere Wirksamkeit des Tamoxifens be-
dingen können. Diesbezüglich ist die ak-
tuelle Datenlage kontrovers. So wurden 
am diesjährigen ASCO-Meeting zwei 
retrospektive Studien zu diesem Thema 
präsentiert mit genau gegenteiligen Re-
sultaten.10, 11 Zudem haben Serotonin-
Reuptakehemmer vor allem in der An-
fangsphase ein relativ breites Spektrum 
an Nebenwirkungen, wie Nausea, Mund-
trockenheit, Gewichtsschwankungen und 
Libidoverlust, welche in Abwägung zum 
Nutzen gestellt werden müssen. Bei ge-
nitaler Atrophiesymptomatik wie Dyspa-
reunie und vaginaler Trockenheit kann 
Gleitgel verwendet werden. Bei persistie-
render Symptomatik darf eine lokale Ös-
trogenisierung mit Promestrien (Colpo-
trophine®) 1–2x/Woche erfolgen.
Endometriumkarzinomrisiko
Tamoxifen hat zwar eine antiöstrogene 
Wirkung auf das Brustdrüsengewebe, 
aber einen proliferativen Effekt auf das 
Endometrium. Dadurch ist die Inzidenz 
für Endometriumkarzinome bei Frauen 
unter Tamoxifentherapie erhöht. Das Ri-
siko, ein Endometriumkarzinom zu ent-
wickeln, ist unter Tamoxifentherapie 
zwei- bis dreimal so hoch wie ohne Ta-
moxifen. Leider ist die vagi-
nale Sonographie des Endo-
metriums unter Tamoxifen-
therapie erschwert. Das En-
dometrium ist häufig mehr als 
5mm dick und zeigt eine Hy-
perechogenität mit Zystenbil-
dung. Dementsprechend sind 
die Empfehlungen bezüglich 
des Screenings kontrovers. 
Eine kanadische Studie zeigte, 
dass von 304 Frauen bei zwei 
Dritteln unter Tamoxifenthe-
rapie ein pathologischer So-
nographiebefund vorlag, wel-
cher nach gängigen Kriterien 
weiterer histologischer Abklärungen be-
durfte.12 Dabei wurde „nur“ bei sechs 
Frauen ein Endometriumkarzinom ge-
funden, wobei bei allen jeweils eine Blu-
tungsstörung vorlag. In derselben Studie 
wurde eine Endometriumdicke >9mm als 
erhöhtes Risiko für das Vorliegen einer 
Endometriumpathologie berechnet. Bei 
Symptomfreiheit und fehlenden zusätz-
lichen Risikofaktoren sollte daher ein 
routinemässiges sonographisches Scree-
ning zurückhaltend eingesetzt werden. 
Bei Blutungsstörungen, unabhängig von 
der gemessenen Endometriumdicke, ist 
auf jeden Fall eine histologische Abklä-
rung indiziert.
Hauptnebenwirkungen 
von Aromatasehemmern
Arthralgien und Myalgien
In den grossen Studien (ATAC, BIG 
1-98, IES, MA.17)1–4 wurden in 15–36% 
unter Aromatasehemmern symmetrische, 
diffuse Schmerzen an Händen, Knien, 
Hüften, Kreuz, Schultern und Füssen, 
welche häufig mit Morgensteifigkeit ver-
bunden sind, gemeldet. Das Auftreten 
dieser Symptome erfolgte meistens in-
nerhalb der ersten zwei Behandlungsmo-
nate. Gemäss den Daten aus der ATAC-
Studie sind die Symptome zu 50% nach 
6 Monaten und zu 75% nach 18 Mona-
ten nach deren Auftreten wieder ver-
schwunden bzw. nicht mehr gemeldet 
worden.13 Als Risikofaktoren für die Ent-
wicklung von Gelenkbeschwerden wur-
den in diesem Kollektiv eine vorgängige 
Hormonersatztherapie, vorgängige Che-
motherapie und ein BMI>30kg/m² iden-
tifiziert.14 Das Auftreten von Gelenkbe-
schwerden führt häufig zu einem Com-
pliance-Problem und ist der häufigste 
Grund für einen Therapieabbruch. Ge-
lenkschmerzen können medikamentös 
mit nichtsteroidalen Entzündungshem-
mern, COX-2-Hemmern, Paracetamol 
oder schwachen Opioiden behandelt wer-
den. Auch Gewichtsabnahme und kör-
perliche Betätigung können Besserung 
bringen. Falls ein Zusammenhang mit 
einer latenten Depression oder Schlaf-
störungen vermutet wird, können Anti-
depressiva oder ein Schlafmittel einge-
setzt werden. Bei therapieresistenten Be-
schwerden kann entweder auf einen an-
deren Aromatasehemmer oder Tamoxifen 
gewechselt werden. Falls vermutet wird, 
dass kein Zusammenhang mit der endo-
krinen Therapie besteht, kann auch ein 
Auslassversuch unternommen werden, 
falls dies aus onkologischer Sicht vertret-
bar ist.
Osteoporose- und Frakturrisiko 
unter Aromatasehemmern
Bei Mammakarzinompatientinnen liegt 
generell ein erhöhtes Osteoporoserisiko 
vor. Viele dieser Patientinnen befinden 
sich zudem in der Postmenopause bzw. 
in einem Alter, in dem grundsätzlich ein 
erhöhtes Osteoporoserisiko vorliegt. Auf-
grund von Mammakarzinomtherapien 
wie Chemotherapie, Bestrahlung, Einsatz 
von GnRH-Analoga und Aromatasehem-
mern wird dieses Risiko noch erhöht. Das 
Frakturrisiko unter Aromatasehemmern 
ist 1,5-fach bis 2-fach höher als ohne Aro-
matasehemmer oder unter Tamoxifen.1–4 
Im Knochensubprotokoll der ATAC-Stu-
die zeigte sich im Gegensatz zu Tamoxi-
fen eine kontinuierliche Abnahme der 
Knochendichte unter Anastrozol. Aller-
dings zeigte keine Patientin mit norma-
ler Knochendichte zu Beginn 
der endokrinen Therapie nach 
Abschluss der 5-jährigen Aro-
matasehemmerbehandlung 
eine Osteoporose15 und die 
Frakturrate war in den 4 Jah-
ren nach Abschluss der Be-
handlung identisch mit der je-
ner Frauen, die Tamoxifen er-
halten hatten (Abb. 1).1
Aktuell laufen mehrere Stu-
dien zum präventiven Einsatz 
von Zoledronsäure unter Aro-
matasehemmertherapie. Die 
ABCSG-12-Studie untersucht 
1.800 prämenopausale Patien-
27  I universimed.com
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Abb. 1: Frakturrate nach Abschluss einer AI-Therapie (ATAC-Studie)
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tinnen, welche alle während drei Jahren 
mit GnRH-Analoga in Kombination ent-
weder mit Tamoxifen oder mit Anastro-
zol therapiert wurden. Die Hälfte aller Pa-
tientinnen jedes Kombinationsarms be-
kam zusätzlich 4mg Zoledronsäure alle 6 
Monate. Es zeigte sich, dass sowohl unter 
der Kombination Tamoxifen & GnRH-
Analoga als auch unter der Kombination 
Anastrozol & GnRH-Analoga die Kno-
chendichte deutlich absank, wobei dies 
im Anastrozol-Arm deutlich ausgeprägter 
war. Im Gegensatz dazu konnte bei bei-
den Kombinationsarmen mit Zoledron-
säure die Knochendichte stabil gehalten 
werden.16 Zudem zeigte die Auswertung 
EFS%BUFOCF[EFTLSBOLIFJUTGSFJFOÃCFS-
lebens einen signifikant besseren Wert für 
die Zoledronsäure-Gruppe, während der 
Wert für das Gesamtüberle-
ben bisher nicht signifikant 
besser war.17 Die ZO-FAST-
Studie untersucht postmeno-
pausale Patientinnen, die 
upfront mit Letrozol behan-
delt werden. Die Hälfte der 
Patientinnen wurde in einen 
Arm mit präventiver Zole-
dronsäuregabe alle 6 Monate 
von Beginn an randomisiert, 
während die andere Hälfte 
erst Zoledronsäure erhielt, 
wenn die Knochendichtemes-
TVOHFJOFO54DPSFoBVG-
wies oder eine Fraktur auf-
trat. Die 36-Monats-Analyse, 
welche 1.065 Patientinnen 
einschloss, zeigte eine Ab-
nahme der Knochendichte in der exspek-
tativen Gruppe von 4,9% an der LWS und 
von 3,52% an der Hüfte, während in der 
Gruppe mit präventiver Zoledronsäure-
gabe die Knochendichte um 4,39% bzw. 
1,89% zunahm. Auch hier zeigte sich, dass 
vor allem die Patientinnen, die schon zu 
Beginn der Aromatasehemmertherapie 
eine Osteopenie aufwiesen, im Verlaufe 
der Aromatasehemmertherapie für das 
Auftreten einer Osteoporose speziell ge-
fährdet waren. Bezüglich Frakturraten er-
gaben sich zwischen den zwei Behand-
lungsgruppen jedoch keine signifikanten 
Unterschiede, allerdings war auch hier das 
LSBOLIFJUTGSFJFÃCFSMFCFOJOEFSQSÊWFO-
tiven Zoledronsäure-Gruppe besser.18
Zur Prävention einer Osteoporose wird 
empfohlen, vor Beginn der Aromatase-
hemmertherapie eine Knochendichte-
messung durchzuführen und auch wei-
tere Risikofaktoren wie Alter, Kortiko-
steroidtherapie, Nikotinabusus, niedrigen 
BMI sowie positive persönliche und fa-
miliäre Anamnese für osteoporotische 
Frakturen in die Evaluation einer pro-
phylaktischen Bisphosphonattherapie 
einzubeziehen. Falls der T-Score ≥–2,0 
ist und keine weiteren Risikofaktoren 
vorliegen, soll alle 1–2 Jahre eine Kno-
chendichtemessung während des Zeit-
raums der Aromatasehemmertherapie 
durch-geführt werden. Falls der T-Score 
oJTUPEFSNFISFSF[VTÊU[MJDIF3JTJ-
kofaktoren vorliegen, soll eine Bisphos-
phonattherapie begonnen werden (Abb. 
2).19 Zu beachten gilt es, dass die Kno-
chendichtemessung unter Aromatase-
hemmertherapie zurzeit in der Schweiz 
keine Pflichtleistung der Krankenkasse 
ist. Alle Patientinnen unter Aromatase-
hemmertherapie sollen mit Kalzium 
(1.200mg/d) und Vitamin D3 (400–
600mg/d) substituiert werden. 
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Abb. 2: Therapieempfehlungen für Mamma-Ca-Patientinnen unter AI- 
Therapie. Nach Hadji P et al, Ann Oncol 2008; 19: 1407-1619
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tion (Zole- 
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4mg/6Monate)
Patientin mit Brustkrebs 
beginnt oder erhält eine 
AI-Therapie
Mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren:
t 54DPSFo
t "MUFS+BISF
t /JFESJHFS#.*	LHN2)
t 'BNJMJÊSF)àGUGSBLUVS
t &JHFOF'SBLUVSOBDI
t &JOTBU[PSBMFS,PSUJLPTUFSPJEF.POBUF
t 3BVDIFS	EFS[FJUPEFSGSàIFS

